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(£4) Proc6de de preparation de monoesters d'acides gras du D-fructose et lour utilisation dans les domalnes cos- 
metique, bucco-dentaire, pharmaceutique et aiimentaire. 

(5?) Precede de preparation de monoesters d'acides gras 
otrD-fhjetose consistant en un premier temps a former 
dans un solvant organique, un anhydride mixte de fbrmule 
(I): 



a-c; 



> 



0) 



dans laquelle: 

R represents un radical alkyie, lineaire ou ramifie, ou ai- 
cenyle, ayant de 7 a 21 atomes de carbone ou R repre- 
sents un melange defini de tels radicaux alkyie ou alcenyle, 
et R' represente un radical alkyie, lineaire ou ramifie ayant 
de 2 a 10 atomes de carbone, par reaction, en presence 
d'une base, d'un acide R-COOH, R ayant la meme signifi- 
cation que ci-dessus, et d'un chforoformiate d'alkyle 
CiCOOR', R' ayant la meme signification que ci-dessus, et 
dans un deuxieme temps, a faire reagir ledit anhydride 
mixte de formule (I) en solution dans ledit solvant organi- 
que essentiellement en presence d'une base, avec du D- 
fructose monoesters d'acides gras ainsi obtenus; composi- 
tions cosmetique, bucco-dentaire, pharmaceutique et aii- 
mentaire les contenant 
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La presents invention a pour objet un nouveau proc6de de preparation de monoesters 
d' acides gras du D-fructose et leur utilisation dans different* domaines de V industne et en 
particulier dans les domaines cosmetique, bucco-dentaire, pharmaceutique et ahmentaire. 

fl a deja 6t<5 propose dans T article de Von E. Reinefeld et aL, Zucker, n°9, 
p 236-241, 1968, la preparation de monoesters d'acides gras du D-fructose par reaction d'un 
Lon«edN»ddegrassurleD.^^ 

rendements relativement faibles en monoesters « 5 1 %) et a la formation de quants de ck- et 
tri-esters (> 39 % notamment dans le cas de l'ester decanoique), ne permettant pas de reiser 
dans de bonnes conditions une purification par chromatographie sur plaque de gel de sdice. 

Comme autre precede de preparation d'esters d' acides gras du D-fructose, on peut 
6galement citer le proced6 decrit dans le brevet francais n° 74.29240 (2.270.321) par culture 
d'un microorganisme utilisant le fructose, appartenant aux genres Arthrobacter, 
Corynebacterium, Nocardia on Mycobacterium, et capable de produire des esters d'actdes gras 
de fructose dans un milieu contenant du fructose comme source de carbone, formant des esters 
d'acides gras du fructose par voie intra-ceUulaire et la recuperation des esters a partr des 

cellules microbiennes. . 

Apr^s diverses €tudes, on a maintenant constat6 de f aeon inattendue, qu il etait 
possible d'obtenir, avec de bons rendements (> 60 %) des monoesters d'acides gras du 
D-fructose par l'interm6diaire de la methode a 1' anhydride mixte carboxyUque-carbomque. 
20 La pr6sente invention a done pour objet un proc6de de preparation de monoesters 

d'acides gras du D-fructose, celui-ci consistant en un premier temps a former dans un solvant 
organique, un anhydride mixte de formule 00 : 

f 



15 



25 R " C \ 



R'-O-C 
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dans laquelle : 

R reprdsente un radical alkyle, lineaire ou ramifi6, ou alcenyle, ayant de 7 a 21 atomes de 
carbone ou R represente un melange d€fini de tels radicaux alkyle ou alcenyle, et R' reprdsente 
un radical alkyle, lin6aire ou ramifi6 ayant de 2 a 10 atomes de carbone, par reaction, en 
presence d'une premiere base, d'un acide R-COOH, R ayant la meme signification que 
ci-dessus, et d'un chloroformiate d'alkyle CICOOR', R' ayant la meme signification que 
ci-dessus, et dans un deuxieme temps, a faire reagir ledit anhydride mixte de formule (D en 
solution dans ledit solvant organique, avec du D-fructose, 6ventuellement en presence d'une 
deuxieme base. 

La premiere et deuxieme base peuvent etre identiques ou diff6rentes. 
Comme solvant organique reactionnel, on peut utiliser selon l'invention le 
tetrahydrofuranne, le N,N-dim6thylformamide, la pyridine, la N-m6thylpynolidone, le 
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N,N-dim6thylac6tamide ou un melange de ces solvants. 

La base servant k T activation de Tacide gras est de preference une base organique 
choisie parmi la triethylamine, la pyridine, la 4-dimethyiaminopyridine, la tributylamine ou 
encore la N-m6thylmoipholine. 
5 La deuxfeme etape, ou etape d'estdrification, peut etre 6ventuellement rCalisCe aprfes 

essorage des sels form6s lors de la piemifere etape et le D-fructose est de preference en solution 
dans la pyridine, ou 6ventuellement dans la N-m6thylpyrrolidone, le N,N-dim6thylformamide 
ou le N,N-dim6thylac6tamide. 

A la solution de D-fructose, on peut eventuellement ajouter une base choisie parmi 
10 la triethylamine, la pyridine, la 4-dimethylaminopyridine, la tributylamine ou encore la 
N-m6thylmorpholine. 

On utilise de preference selon Tinvention au moins trois equivalents de D-fructose 
par rapport k Tacide gras mis k r6agir lors de la premiere etape. 

Selon Tinvention, le chloioformiate d'alkyle est de preference choisi parmi le 
15 chloroformiate d'ethyle et le chloroformiate d'isopropyle. 

Apres la fin de la reaction, les solvants sont dvapor^s et le produit resultant peut etre 
soit chromatographic sur colonne de gel de silice en utilisant de preference un melange de 
solvants k base de chlorure de methylene et de methanol, soit extrait k l'aide d'un melange de 
solvants eau-acetate d'ethyle. 
20 La temperature de reaction du procede selon Tinvention est generalement comprise 

entre -25 et +40°C et le temps de reaction entre 3 et 15 heures. 

L'acide gras R-COOH est de preference choisi parmi Tacide octanolque, Tacide 
dodecanoique, Tacide hexad6canoique et Tacide oieique. 

Les monoesters d'acides gras du D-fructose obtenus par le procede selon Tinvention 
25 peuvent etre representes par les formules suivantes : 



30 




OR x H 

dans lesquelles : 

O 
ii 

35 Rxrepresenteunatomed'hydrogeneoule radical — C-R, 

R repr€sentant un radical alkyle lineaire ou ramifie, ou alcenyle ayant de 7 k 21 atomes de 
carbone, ou R repr6sente un melange defini de tels radicaux alkyle ou alcenyle, 

O 
ii 

sous reserve que Tun et seulement Tun des radicaux R x represente le radical — C- R. 

40 
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Us monoos** d'addas grs* dn D-frncuso son, obKnus par k|nW 

. (<1%> ' Lad 4 ^^on te s^dcsp I « 1 »i K ob B nusa^^s= e parE M N»C 
danUedim^thyls^oxydetDMSOjdeu^etpsrspec^scopiedemasse 

10 ^^MdWenion.endemen.e.^ 
tavdoris^otlMsuHaadonde^ 

d 0m atoco» 6 ttque,pta^tiqae,buccoHleatato«alta^. 
Usmon<^d-arifegrasdoD-fh.c««^^ 
,5 prfsentom da rt. Hfa»» propria at ttoovan. no.an.mont one applieanon dans lea 
domainescosmedqije.pharmaceuliqueetalimmtinre. 

P^iees propriety on daittontpaitienBei^ 
accent pour tea monoestets do D-froetose dans lesqoels R » »** aliyle 

anno 1 1 et 21 atomes do carbone. de former a Mm hydra* e. an aasoaanon avee dn 
20 cholesterol a. dn dicetylphosphate do sodinm, des phases lamellate* dispendbles sons forme 

b dicetylphospha* do sodinm peoventene par exemple do 47*474/5 on do 62,5/323/5. 0» 
• ponvont pormon* notammen, do vobionlor difBrentes manfces acuves connnas dans 

lesdomainescosmidque,phaimaceudqneetalimentane. _ 
« Par affloors, cenains molesters dn D-ftnctose Bis qno to. monoesters octanomnes 

« d&anoYqnoa (R = C, o. C,) peovent 6no incorporos dans Ito a * 1 4 5 

% o. ainsi fonner dos solndons nos monsaantos offrant una compact do moosse q<Ma 
Ceae propria* oat parncdieromont rechercWe dans la oadro d'appHcaoon dans k. do.na.nos 

cosmdtique ct bucco-dentaire. 
30 Enfin, les monoesters d'acides gras du D-fructose tels que les monoesters 

octano^uesontuneacuvi^^ 

de la perte insensible en eau de 18 %) sur un Stratum Corneum prealablement d61rptde. Cette 
activity inattendue est primordiale notamment dans les domaines cosm6trque et 
pharmaceutique dans la recherche de la rehydration des peaux desseehees et abunees. 
35 Laprtoteinventionadonc6galementpourobjetunecomposrnoncosm6tique, 

bucco-dentaire, pharmaceutique ou alimentaixe contenant dans un vehicule appropne au morns 
unmonoesterd'acidegrasduD-fructoseteiqu'obtenuetd^fima.dessus. 

Dans les compositions selon 1'invention, les monoesters d'acides gras du D-fructose 
sont generalement pr6sents a une concentration comprise entre 0,01 et 30 % en poids par 
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rapport au poids total dc la composition, et de preference entre 0,5 et 15 % en poids. 

Les compositions selon l'invention peuvent se presenter sous diflfcientes formes, 
notamment sous forme de lotions, moussantes ou non moussantes, d*6mulsions de consistance 
liquide ou semi-liquide telles que des laits obtenus par dispersion d'une phase grasse dans une 
5 phase aqueuse ou inversement, de suspensions ou d'6mulsions de consistance molle du type 
crime ou pommade, de gels ou de preparations solides teUes que des sticks, des pains de 
nettoyage, des tampons impr6gn6s ou encore sous forme de masques hydratants. 

Comme v6hicule des compositions selon l'invention, on peut utiliser de l'eau, des 
solvants organiques compatibles avec une application topique tels que 1' acetone, le glyc&ol, 
10 Talcool isopropylique, 1' alcool ethylique, les triglycerides d'acides gras en Q-Q*, les ethers 
de glycol tels que les ethers d'alkyie inferieur de mono- ou diethyleneglycol, dont le radical 
alkyle a de 2 k 4 atomes de carbone. 

On peut egalement utiliser comme solvant des esters de polyalkyteneglycol et 
d'acide k chaine courte en ou encore des silicones volatiles. 
15 Les compositions selon Tinvention peuvent 6galement contenir des corps gras tels 

que des huiles naturelles ou synthetiques. 

Les compositions selon Tinvention peuvent egalement contenir des agents 
epaississants ou geiifiants tels que la cellulose ou des derives de cellulose. Les agents 
epaississants peuvent 6tre egalement des polymeres acryliques, des alginates, des gommes 
20 telles que la gomme de xanthane, de guar, de caroube ou la gomme arabique ou encore des 
polyethyl&neglycols, des bentonites et des montmorillonites. 

Les compositions selon Tinvention peuvent egalement contenir des substances 
* actives comme des agents hydratants ainsi que des adjuvants tels que des agents antioxydants, 
des agents conservateurs, des parfums ou des colorants. 
25 Les compositions selon I'invention peuvent Egalement se presenter sous forme de 

solutions ou de dispersions contenant les monoesters d'acides gras du D-fructose sous forme 
vesiculate, les v6sicules pouvant alors servir d'agent ^encapsulation pour des ingredients 
actifs lipophiles ou hydrophiles. 

30 PROCEDE GENERAL DE PREPARATION DES MONOESTERS 

D'ACIDES GRAS DU D-FRUCTOSE 

L'acide carboxylique R-COOH est mis en solution dans un solvant organique tel que 
le tetrahydrofuranne k 25 % (P/V). A cette solution, on ajoute 1,05 eq. de triethylamine et le 
35 milieu est agite k temperature ambiante pendant une heure. La solution du sel de triethylamine 
obtenue est alors ajoutee k une solution de chloroformiate d'alkyie C1C00R\ de preference le 
chloroformiate d'isopropyle (1 eq.) dans le tetrahydrofuranne (10 % P/V) iefroidi k -20°C avec 
un bain alcool/carboglace. 

Aprfcs addition, le milieu est laisse sous agitation au minimum trois heures. 

40 
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Le D-ftuctose (3 «,.) ast parallMemcn. mis cn sotodon dans ua solvant basiqoa td 
SH« -i— Tfc sotado. ds D-fruetose 1 ambian* panda* - » » S 

^ Ap*s Evaporation des solvants, lepodui.^taoi.chromau.graphM snrcolonnede 



Ltcx^M'aided'unm61an ge de S olvantsilbas e d'eauetd'ac«taled«hyle 

Seloncepro^ge^al.ona^.csmono.smd'add^graaduD-^ 



suivants : 



10 ^ • 

F ypTv/fPT.T7. 1 ; Mnnoeste~ gcanojgnes du D-fructose 

Rendement = 80 % (pate ambree) 

Analyse elementaire : C 14 H260 7 5 M = 306,4 



15 



C % H % 

Calc. 54,89 8,55 

Tr. 54,85 8,64 



20 Les spectres 

structure attendue. 



de RMN du 13 C et de spectrom6trie de masse sont en accord avec la 



-PYinuPT.ff. 2 ; Monoestp^ dodjcano|3Sgs du D-frnctose 

25 Rendement = 95 % (pate ambree) 

Analyse elementaire : C 18 H340 7 ; M = 362,5 



C% H% 
Calc. 59,65 9,45 

Tr. 59,72 9,63 



30 



Les spectres 
structure attendue. 



de RMN du l3 C et de spectrom6trie de masse sont en accord avec la 



35 RYEMPLE 3 j Mnnnesters h "v^feanoiaues du D-fructos e 

Rendement = 65% 

Point de fusion = 61°C 

Analyse etementaire : C^B^O? ; M = 418,6 

40 
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C % H % 

Calc. 63,13 10,11 

Tr. 63,85 10,45 

5 

Les spectres de RMN du 13 C et de spectrometrie de masse sont en accord avec la 
structure attendue. 

EXEMPLE 4 ; Monoesters oleiques du D-fructose 

10 

Rendement = 87 % (pate ambree) 

Analyse 616mentaire : C24H44O7 ; M = 444,6 

C% H% 
15 Calc. 62,30 10,02 

Tr. 62,18 9,99 

Les spectres de RMN du U C et de spectrometrie de masse sont en accord avec la 
structure attendue. 

20 

EXEMPLES DE COMPOSITIONS 
• EXEMPLE 1 ; Preparation v6siculaire sous forme de creme 

25 On prepare tout d'abord une phase lipidique en proc6dant au melange des 

ingredients suivants : 

- Monoesters hexadecanoTques du D-fructose 

obtenus selon l'Exemple 3 47 »5 g 

- Cholestdrol 47 ' 5 S 
30 - Dic6tyIphosphate de sodium 5 S 

Cette phase lipidique, dans une proportion de 5 %, est ensuite utilisee dans la 
preparation de la composition v6siculaire selon les m&hodes classiques, le reste de la 
composition 6tant constitue* par de l'eau, 6venmellement additionnee d'agents de conservation 
35 et/ou d'antioxydant et 6ventoellement d'huile. 



40 



-7- 



2696467 



10 



15 



On pupate tout d'abord une phase lipidique en proceoan 
ingredients suivants : 

- Monoestets dod6canoTques du D-fructose ^ g 
obtenus 

selonl'Exemple2 325g 

- Cholesterol 5 g 

- Dicetylphosphate de sodium 6e dans la 
Cette phase lipidique, dans une proportion de 10 % en poids, es 

et/ou d'antioxydant et eventuellement d'huile. 
F v F ^/mT i? ^ » Preparation moussante 

- Monoesters octanoiques du D-fructose 5 g 
obtenus selon l'Exemple 2 4Q 

- Laurysulfete de triethanolamine k 40 % dans l'eau ^ g 

- Cocoylbetalne 3 g 
-Di^lhanolamided'acidegrasdecoprah Q ^ g 

- Conservateurs Iqq g 
20 - Eau q.s.p- 

a^p^paraUonconvien.p^cu^.pour.afabnc^d-unprodultpourla 

• douche. 

^^^^^^^o^ ^ ^ fluideh vdrat ante 

- Monoesters octanoiques du D-fructose 5 g 
obtenus selon l'Exemple 1 0 2 g 

-Alcoolcetylique 0>5g 
-Acidestearique 

30 - Stearate de glyceryle-stearate de q,4 g 

polyethyleneglycol (100 OE) (50/50) 5 g 

- Silicone volatile (cyclomethicone) % g 

- Polyisobutylene 4 g 

- Glycerol 0,4 g 
35 -PolymerecarboxyvinyUque Q3g 

- Hydroxyde de sodium g 
-Conservateurs Q2g 
-Parfum 100 g 
-Eaudisullee q.s.p. 
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RRVRNDTCATIONS 

1. Proc&te de preparation de monoesters d'acides gras du D-fructose, caracteiise' par 
5 le fait qu'il consiste en un premier temps a former dans un solvant organique, un anhydride 

mixte de formule (T) : 

R -cf 

io > ® 

R '-°- c \ 

dans laquelle : 

R repr6sente un radical alkyle, lin&ure ou ramifiE, ou alc&iyle, ayant de 7 k 21 atomes de 
carbone ou R reprEsente un melange d6fini de tels radicaux alkyle ou alc6nyle, et R' reprdsente 
un radical alkyle, lineaire ou ramifie ayant de 2 k 10 atomes de carbone, par reaction, en 
presence d'une base, d'un acide R-COOH, R ayant la meme signification que ci-dessus, et 
d'un chloroformiate d'alkyle ClCOOR , > R' ayant la meme signification que ci-dessus, et dans 
un deuxifeme temps, k faire rEagir ledit anhydride mixte de formule (I) en solution dans ledit 
solvant organique essentiellement en presence d'une base, avec du D-fructose, 

2. Proc6d£ selon la revendication 1, caracteris6 par le fait que le solvant organique 
est choisi parmi le t6trahydrofuranne, le N,N-dim6thylfonnamide, la pyridine, la 

■ N-methylpyrrolidone, le N,N-dim6thylac6tamide ou un m61ange de ces solvants. 

3. Proc&IE selon la revendication 1, caract6ris6 par le fait que la base est choisie 
2 5 parmi la trtethylamine, la pyridine, la 4-aminopyridine, la tributylamine ou la 

N-methylmorpholine. 

4. Proc6d6 selon la revendication 1, caract6ris6 par le fait que le D-fructose est mis k 
r6agir en solution dans de la pyridine, de la N-m6thylpyrrolidone, du N,N-dim6thylformamide 
ou du N,N-dim6thylac6tamide. 

5. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caract&is6 par le 
fait que Ton fait r6agir environ 3 eq. de D-fructose par rapport k l'acide gras. 

6. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications precEdentes, caract6ris6 par le 
fait qu'aprfes la fin de la reaction et Evaporation des solvants, on procede k une 
chromatographie sur colonne de gel de silice en utilisant un melange* de solvants k base de 

35 chlorure de methylene et de methanol. 

7. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 k 5, caract6ris6 par le fait 
qu'aprfes la fin de la reaction et Evaporation des solvants, on procfcde k une extraction k l'aide 
d'un m61ange de solvants eau-ac6tate d'6thyie. 

8. Monoesters d'acides gras du D-fructose, caract6ris6s par le fait qu'ils r6pondent 

40 aux formules suivantes : 
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R 



f~V 0Rl 

ORi H 



dans lesquelles : 



O 
ii 

-C-R, 



1 n R, renresente un atome d'hydrogene ou le radical 

II 

soos^equeruaetse^mentruntemtaxR^irtsenteteiadical -C-R. 
15 9. Mouoeasrs d'acid* du D-totoss se!o„ la ravaadicadon 8, Caracas par 

le fait qu'ils sont choisisiparmi les : 

- monoesters octanoiques du D-fructose, 

- monoesters dodecanoiques du D-fructose, 

- monoesters hexadecanoiques du D-fructose, et 
on - monoesters oMiques du D-fructose. 

10 Composition cosm6tique, bucco-dentaire, pharmaceutique ou ahmentaire, 
caracterisee par le fait qu'elle contient dans un vehicule appropri* au moins un monoester 
• d'acide gras du D-fructose selon les revendications 8 et 9 ou obtenu selon 1'une quelconque 

' des ievendicatioiis 1 & 7. 
25 11 Composition selon laxevend^^ 

d'acide gras du D-fructose est present a une concentration comprise entre 0,01 et 30 % et de 
pr6ference entre 0,5 et 15 % en poids par rapport au poids total de la composition. 
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